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MEMOIRE DESCRIPTIF 
depose" k l^ppui d'une demande de 
BREVET D' INVENTION 
formee par la soci^te dite: 
i, ... ] 3IHCGBEP S.A. 

pour: 

n Proced<§ de stabilisation de catalase et composition the- 
rapeutique k base-.de catalase stabilises w . 



•Priority de deux demande s de brevet depos4es en France 
le 8 janvier 1964-;sous le n° ?.V. 959.674 et sous le n° 
P.V. 959.675, ; 



La predente invention est relative a un procede" de sta- 
bilisation de la catalase et a dss compositions therapeutiques 
contenant de la catalase stabilised. 

On sait que la catalase est un enzyme k action p<5roxyda- 
•sique tres r<5pandu dans la nature et qui se trouve en quantite" 
plus ou moins impqrtante dans tous le3 tissus humains et animaux. 

La plus grosse difficulty rencontree dans 1 'utilisation 
thdrapeutique de la catalase est le fait que cet enzyme doit 
alors §tre purifie" et que sous forme purified il est extreraement 
labile. 

La" catalase utilised jusqu'a present en the>apeutique est, 
en effet, particulierement sensible aux variations de tempera- 
ture: detruite par la chaleur, comme tous les principes enzyma- 
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tigues, la eatalase est aussi sensible aux basses temperatures, 

be qui. est un fait assez axceptionnel. - 

la eatalase est egalement tres sensible a I'action des i'. 

rayons luiaineux parmi lesquelfl les fractions violette et ultra- 

violotte du spectre sont les plus agressives. 

Iia eatalase est sensible ausslade tres nombreuees agres- , \ 

sions chimiquGS meaea mineures, en particulier on a deceit que \ 

le contact du verre, ni&me du verre neutre, provoque une destrup- !• 

tion progressive male incontestable de I'activite enzymatique, : 
De plus, des essaia de conservation de la eatalase a j 

l'abri de modifications de temperatures^ (en laissant le produit : 
eatre +5 et +10 degree centigrades) , en le laissant a l'abri j 
de .toute lumiere, en le consorvant en flacons de verre neutre j 
silicones et sous atmosphere d»un gaz noutre ont montre" que \ 
1' enzyme sub it malgre toutes oes precautions, une Aggradation . V 
qui provoque en 45 & 60 jours, selon les lots, une chute de 50$ 1 
d« .l'aotlvite" enzymatique. • i 

"... ' . TJn autre fait tres important est que cette destruction de ' 
l'activite enzyuiatique se produit* non aeulement lorsque la cats- ' 

' lase eat conserved sous forme de solution, mais auasi iorsqu'elle, 
eBt con'servee sous forme seche. '• 

Cette fragiliti de l»enzyme rend difficilement utilisa- j 
bles ses propri^tes thdrapeutiques. 

. Sn effet, la sensibility du produit a ox basses tempera- j 

, tures , sensibility qui a paru plus nette vera-20 degreB centi- f 
grades, rend tres dedicates los operations de lyophilisation, 
proc^de qui par eilleurs semble fctre le mieux adapte a la con- ; 
eervatioo. des drogues de oe type* 

De plus, la sensibilite a la lumiere oblige a effectuer j 
dans le noir ou dans une lumiere rouge "tres faible toutes lea ■ 
operations de fabrication (mise en solution, repartition, lyo- 

' philisation, bouchage, capsulage, etiqUetage et mise en boites) ; 
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ce qui rend necessaire l'utilisatlon de locaux spe'ciaux ou le ' | 
travail est rendu penible et oil la quality de ce travail j 
souffre inconteatablement da fait que lea techniciens travaillent I 
"en aveu^les". 

5 En outre, la legislation pharmaceutique de certains pays 

interdlaaat, pour led produita iijcctables, l'utiliaation de v«r», 
rerle opaque aux rayons luralneux, il est impossible de proteger 
la oatalaae contre l'action nooiva de la lumlere au moment de 
1' utilisation thdrapoutlque. la recommandation d'utiliaer le fla- 
10 oon auasitat sorti de aa boito et eelle de refermer lee boltee 
ausaitot apres uaa^e n'est pan toujours etrictement auivie. 

La prcaente invention a pour but de readier aux inconva"- 
nienta oi-dasuus et do fournir un precede" perraettant de stabiliser 
la catalase contra lea a £ ents de destruction du po avoir enzyma- 
tlque. 

v 

15 Ce procede- suivant 1 'invention eat caracbdriae en ce qu»on 

ajoute a la catalase une quantite etabillaante d»un hexol. 

Suivant uno aatre caractdriBtique de l»invention, ledit 
hexol est ajoute a la catalase a un stade quelconque de la prepa- 
ration de celle-ci. 
20 Suivant encore une autre caractdristique de 1 1 invention 

l'hexol eat ajoutd a la oatalaae sous forme d'une solution. 

La prdsente invention a e^ulement pour objot une nouvelle 
oompoaition thdrapeutique a base de catalaae, earactdriade en ce 
qu'elle comprend, a titre da prinoipe actif, de la oatalaae Bta- 
25 bilisee par un hexol. 

Dana la composition, le prinoipe aotif est avantat'eueement 
aasooid" a un viShicule thdrapoutiquement f.^niniatrable. 11 eat de 
prdferonce utilise* souo forme lyophlliaee. 

La oatalaae entrant d:As la composition thdrapeutique eat 
30 atabiliodo par addition d'un hexol au ooura de sa preparation, one 
certalno quantite do cet hexol reatant presents avec la oatalaee 
daiia le precipe aoliif foment alr.oi une composition preas.ntc.nt 
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d'une part una tres grande stability In vitro oontre les agents 
habituels de destruction de l»activit6 enzymatique de la oatalase 
et d'autre part una pliiB grande stability In vivo grace a quoi 
le prlnolpe aotif poasfede, comme on le verra ci-apres, des pro- 
prietee the"rapeutiques que l'on ne* cannaissait pas a la oatalase : 
saule, tout en lui conservant les propriety thdrapeutiques nabl- 
tuelles oonnues de oette meme oatalase, 

• D»autres oaracteristiquea de 1« invention apparaltront au 
. oours de la description qui va suivre* 

Comme on le Bait, la preparation de la oatalase pour ap-' 
plications therapeutiques comprend plusieura etades, a aavoir t ' 
'l) ^extraction de la oatalase brute a partir d'un organe 
animal tel one le foie; ., 

■/• a) preparation d'une oatalase pur if lee .a 'partir de la 
oatalase brutef 

.. ' . v 3) preparation d'une solution ac[aeuse de oatalase puri- V 
f iee at eventuellament lyophilisation de oette solution pour 
obtenir une oatalase lyophilis4e, oa oriBtallisation a partir 
de' ladite solution. 

-y Etant donne" qu»il convient surtout de stabiliser la oata- 
lase sous la forme utilisable en the" rap antique, il pent etre suf~ 
fisant dajouter l'hexol au coutb de la preparation de la solu- 
tion, aqueuae de catalaee purifies, oette demiere pouvant par 
.allleura etre prepare par la teonnique olassique. on obtlent 
•>iRsi una. stabilisation satisfaisante soit de la solution elle- 
memeen vue d'une utilisation direote, Bolt de la catalaee lyo- 
philia.ee ou oriatallisde, qui sera prepares a partir de oette 
solution odntenant ledlt hexol. L f invention vise dono 1' addition j 
de l'hexbl I oe etade. f 
• Dependant, la Domsnderesse a d<$couve,rt qu'il etait avan- ; 
tageux d* Intro duii-e I'hexol a ua. stade anterleur de la pr^para- - ' ; 
tlon de la oatalase et de preference dee le premier stade de j 

t 

■ ' ' i 
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1' extraction, de la catalase 'brute a partir du tisaa animal. Si 
l'on opere de oette maniere, en eft'ectuant par example l'extrac- 
tion avec una eolation aqueuse contenani un hexol, on obtlant un 
renderaent en catalase "brute tres superieur a celui ohtenu par 
1* extraction normale a l^au exempta d'hexol. Ce rendement peut, 
da.ns certains oaB, etra double" ou mama davantage. Ceci eat du 
prohahlement au fait que la stabilisant empa.ohe la destruction 
d'une partie importante de 1* enzyme qui sa produit habituellenient 
au cours de oette premiere extraction, 

.'• Si l'bn opera da cette fucon, 11 est necessaire de s'asau- 
rer qu'aa cours. deB operation suooeaaives ulterieures de le pre- 
paration de la oatalase, 11 subsists an presence de celle-ci una 
OLuantitl suffisarita d'hexol pour assurer la stabilisation de la 
catalase finale "et il peut alora e-tre nScessaire de rajoater de 
l'hexol pendant ces stades ulterieurs af in.' d' assurer uns teneur 
suffisante en hexol dans la forme definitive de la catalase (solu- 
tion, cristaux, -ou poudre lyophilisee). 

La quant it§ d'hexol qui est necessaire pour assurer uno 
"bonne stabilisation de la catal&so contre lea ager.ts de destruc- 
tion varie suivai.tr l'hexol utilise} alle est en general comprise 
antra une teneur correspondant a 5 g d'hexol par litre de solution 
de catalase contensnt 100 millions d' unites Beers et Sizar de 
1' enzyme et une teneur correspondant a 50 g d'hexol dans la metae 
solution, ce qui correspond k pea pr&s a 50 mg a 500 mg d'hexol 
par million d' unites de catalase. Une teneur de ICO a 200 mg de 
stahili3ant par million d' unites dans la solution donne hahituel- 
lement des resultats tres satisfaisants. Etant donne" que' le pou- 
voir stabilisant varie quelque peu d'un hexol a l'autre, il est 
necessaire da modifier las quantit<5s de celui-ci en fonction de 
ce pouvoir. Des quantites plus elevees que oelles iudiqu^es ci- 
dessus sont utilisahles, mais sans grand interet pratiq.ua. II 
faut tenir compte egaleraent pour la limits sup<Srieure de la toxi- 
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cite: eventuelle da l'hexol utiliaS. 

Par hexol, on entend plus particuli&rament dans la presen-; 
te. demands, les hexola a six atomes de carbons et notamment oaux j- 
qui proviennent de la redaction de suores, tels que le mannitol, i 
le dulcitol, le sorbitol, l'iaositol, etc.. Le mannitol est par- ; 
tiouli&rament intsreasant en raison de .ea forte action stabili- j 
sante et son absence de toxioite. 

la preaente de l'hexol dans la catalase stabilised peat 
• etra aieement de^elSe par dea reactions chimiques oaracteristi- 
quea qui ne aont paa mScessairenent lea memes pour tous les j 
hexola utiliaablea. - ' j 

.' on donuera ci-dosaous, a tit r a purement illuatratif et 'j 
non liaitatif, daux examples de telles .caraeterisatlons, 
EKSHPLE I i Caractoriaation du mannitol, dulcitol et sorbitol. I 
Oil dloaout una quantity de principa aotif contenant -■■ j 
25Q.OOO unites d'activite" catalasique dans 10 ml d'eau distilleej 1 
oh porta oina minutea au bain-marie bouillant. Aprea refroidis- 
eement, on filtre aur papier et on obtient una solution A, h 
partir de laquelle on fait lea essaia' ^identification sulvantai 

1) A on ml de la solution A on ajoute un ml, da reactif I 
euivant dans un tube a hemolyae. XI apparalt un prSoipite blano. 
Heactlf I t 

HOjH concentre 1 2 ml 

••. - N0 3 Ag a I0j6 2 ml 

■'*. KI0 4 a 2# \ .... 25 ml • ;' ; 

2) A un ml de la solution A on ajoute un ml de l'acide 
periodiq.ua ainai obtenu 1 

. • Periodate de potassium 4 g 

Ac Ida aulfuxique a, l$f> q..s,p.l000 ml 
Qft.-agite et aprea cinq, minutea de repoa on ajoute un ml 
' de qhlorura stanneux ainsi prlparS : 
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Chlojnire stanneux 25»5 g 

Aolde chlorhydrique fumant 50 ml 

Eau q.s.p. 1000 ml 

Puis on ajoute deux ml de re*actif de Sehlff . Une colera« 
' 5 tlon bleu pale se developpe lentement. Cette coloration se deve- 
loppe plus rapidement-a chaud. 

Si ces deux factions sont positives, on peut conclure \ 
a la presence de mannitol, duloitol, sorbitol ou autre hexol 
apparent^ dans le prlnolpe actlf. 
10 EXEMPLE II . - Caraete'rloation de 1' inositol. 

On diasout une quantity de prinoipe aetlff correspondent 
a 500.000 unites de oatalaae dans S ml d'aolde nltrique fumant. 
On ohauffe oette solution juequ'a dcsslooation e.t apparition d'une 
masoe JaunStro boursouf lee , On reprend le reaidu par 10 ml d'eau 
IS dlstille'e et on obtiont uno solution A, 

l 8 ) Reaction au nltropruasiate da sodium » 

A 1 ml de la solution A, on ajoute d*ux gouttes de losai- 
ve de soude. II apparalt une coloration rouge par Idgere agitation 
On ajoute alors 5 gouttee d'une solution aqueuse fraiohe- 
20 ment preparde de nitropruosiate de sodium a 10 p. 100. On agite 
legerement et on ajouto de 1'aoido aoetique glacial jusqu'a rdac 
tlon aside au tournesol. 

II se developpe a eha\id une coloration bleu-vert. Apr fee 
1 hi de repos 11 se forme un prdelpite' bleu. 
80 S e ) Rdaetien a I'ao^tate de bar yum » 

A 2 ml de la solution A , on ajoute 4 ml d'une solution 
d'aee'tate de bar yum H 5 p. 100. Aprfes a minutes au bain marie bouu- ' • 
lant, 11 se deVeioppe une coloration rouge et "1 se forme un pre'ci. 
pite* rouge, 

30 Lee exomplos non limitatifo sulvants sont donnas a tltre 

d' illustration de 1' invention. 

BXEMPIB XIX 

1 kg de foie de boeuf homoge'ndise* est broye" avec un 
litre d'une solution aqueuue de monnitol a 1 %, On ajoute 4/10 

■ ' ! 



, . 657G02 -Q- 

• da volume du broyat obtenu en ecdtone. On f litre \ on pr<5cipite 
-, '. /, le/filtrat en ajoutant lentement et boos agitation continue 1/4 
. de son volume d'aodtone. On centrifuge et on seohe le prodalt 
o'btena qui est de la catalaBe brute nontenant one certaine quan- 
5 tit 6 de mannltol. 

On redissout la catalase brute dans de l'eau oontenant 1$ de 
mannltol, do maniere a avoir one concentration de catalaBe de 
'! 100 millions d'unite's par litre de solution. On ellmine l'inao- 
.') 7 ■ lubla, on dialyae le surnageant en vdrifiant que le tltre en man- 
; 10. altol »e tombe pas au-deoBoaa de Vf, dans la solution. On rajoute 
''■■y da mannltol ai ndoeeaaire. Apres 48 heurea de dialyae, la oata- 

; leae prdoipitej on la radiasout dans una solution tampon a 
.ff:, PK 7i3 'W Von aouserve a 4*0t 1a eatalase prdoipite pea a pea 
, ■•; ••, 'ooas forme ariatalline. Ootta oatalaee purifide, atabiliade, oat 
15 aloru diaaoute dana one ao latlon aqueuae a 1# de ainnltol a rai- 

aon da 100 milliona d'unitaa par litre de aolutlon at alia eat 
' ' slogs lyopallisde, Oa obtient ainal le prinoipa aotlf da medt- 
• , oawont de l'inventlcn aoua forma lyopnillaee. 

, ; Poor illufltrer lea propridtds de atabilitd in vitro 
' «0 du prinoipa aotif, on a prooddd k on certain norabre d^eseaia ou 
'(I ,6«lai-oi eat aoumio a 1'aotion da differenta agenta da deatruo;:* 
f ■■ ■ tion de la oatalaaa utllisda anterleurement en the rape utiaae. 
f V\ : V. Quelqaea ana da oea eaaala aont ddcrlts dana laa examples aui- 

;.. .' ■>'' 

Oa ft prdpsrd des solationa aawuseo da prinoipa aotif 
o,al oonteaaieat S00»C00 unites Beers et Siaap. de oatalaaa et 
>■■- 1$ as ppids do mannltol, La atabilitd fut dtudide d'abord en 
' . inaintor*nnt lea flaoona a una temperature de yo, a l'abri de 
.30 la ; lumiare at dans dea flaoons de verre non eiliooada, lea 
' 'r^Hultats seat donnds dans le Tabloau 1 oi-apr&a t 
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J t'e IHO in 


\ t 

t Itonui-fcol 1 
- J 


t 

t 0 
t 




t 200.000 
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'61.000 « 
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Ea solution tiSmoip ne oofttlobt que de la oatalase purifile 
suns mannitol. 

La lecture do ce tableau montre qu'alors que la solution 
t«moin presents una chut& da Ultra suparieure a 50^ en 48 neuree., 
la solution de prinolpe aotif garde un titre invariable pendant 
6 jours, puis presents one baisse da titre lente et progressive. 

Dans un deuxieme -temps, on a procoue a la meme [etude en 
exposant lea flacons a la luaiere. Lea chutes cjo titres furent 
encore plus rapideo pour, les flacons tomoins, rials similaires no* 
precedentes pour les flacons contenant le prinolpe aotif. 



On a etudie la stabilite du prinolpe aotif lyopbillae. 
On a lyophilise deus solutions titran<-loc. 000 unites". — 
Boors et Sizer de oatalase par ml, l'une conteiifant 1 <£ da mnnnitol 
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l'aatro ne aoatenant pas de manuitol, en r6partiseant 0»25 ml 
par fla'oon, et oa a obtona lea resultats suivants » 
tabl-sa.it II 
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1 
1 
I 
J 
t 
1 

1 Apres la 

i lyopliilisation 


i UJitre par flaoon : 


t Oatalase souls 


Prinoipe aoft&f de } 
1& composition de j 
1'- invention , 


I— i 

minima diatemeat aprea 


l 21.600 


• 25.000 t 


t 1 semaine aprea 


t 18.200 


] 25.000 « 


t 2 semaines aprea 


i 17.600 


! 25.000 t 


i 1 moia aprea 


t -13.4-00 


i ■ " 25.000 ' » 


t 2 uoie epres 


t 11J300 


i ' « 25.000 i 


i 6 mo Is aprea 


t 8.200 


t • 25.000 » 


»12 mots' -aprea 

» , — — 


» 6.100 


» . 25.000 t 

i — ; — i 



' Cotte experleaae a eta" faite ea ooneervkat les fie cons 
, *, temperature oonstuate de 5*0 et a l'abrl de la lumiere. 
ffriECTLTS VI | - . • 

Oa a prepare dea flaoons do prinoipo aotif comme a 
■ l^execiple V. 

gO Oa a ooaserve" les flaoons a la temperature ambiante 

<iui, au cours de cette experience t a varie - entre 18 et 30*0, 
v et on a .constat^ une chute un peu plus rapide'du titre sur les 
flaoons tdmoinai 'mais une oonaervation aus si 'bonne des flacona 
' de priacipe aotif qu'au- cours.de 1' experience. de l'Exemple V. 
25 EXEasPEE YH. . • 

• On & pr^pari dea flacona corame k l'exemple V et on a 
4'tttdie 1 'action de la lumiere sur le principe" actif qu'ils 
oontenaient. 

Le tableau III donne les resultats obtonua. 
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i litre 


P r fl.-icon | 
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'. | Principe act if de j 
: Cctalase eeule: la composition • 

: de x' iiiYcciOu s 


s Avant le d>§tjiit do 
i 1 ' expCri.sti.ee 


j a.seo, 


; -v* : 
: 2$;.0d$, •: 


: aprss 1 h. 


■23. GOD | 


2 ".CCO 1 


: epris 2 h. 


: IS .700 


; 25. CCO \ s 


: apres 4 


; 12.2C.-0 


25.000' *: 


apres 8 "h. 


S 8.1' C 


25.0CO- ; 
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L* exposition des ilucoxta a -St-! faite a la' IsasS^f u^-"'$our 1 
normale uanu un local "biaa eclairt' x.r un jour anus nua^|;Ites ' 
cellules photoeleetriqaea ont paisais do verifier cue toua'-loti 
flacona BubiSM iar.t le mSae £ ';lairc„tont. 
15 : De ce qui prdc'ide ot d'eutroa oi;3aia efrecWs, 11 reoaort 

que, paL' la raise en o«uvre du px*oc'dd dd 1' ii.voi.Mion, on obt.iontj, 

- one conservation totals de solution.; de catvlr.se 3tubi- » 

i 

Usee pendent s u mo ins 6 jours ausei bien a la lunilro da jour' q,u'l j 
l»abri de la lnui'j e; ! 
20 - la possibility de proedder sana chute de t£tre aux ope- | 

rations de lyophilisation k la luiaiore nor;.:: le? j 

- la possibility de conserver pandont au no ins 12 mois j 
des flacons lyophiliaea sans chute de litre alora que des - flaoons j 
d'une metae catalase lyophiliseo s-..r.s stabilise, nt, . dtma los x&:-oa j 

25 conditions, prdsentent alora une chute de titre de plus de 70;' j ' 
-la possibility d*expo3er a la lumf^ra du jour pendant au ' 
moina 8 aeurea ''.es flacons lyophilisds sans chute de titre. v " 

On doni era cl-apr&a cj.nDlq.aes rtsultata a,' ostaia toxicolo- j 
piques ef:.'eotuea sur la catalase stabilise© (I'hoxol est la ra.nr.i- 
. 30 tol) ; 
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I. *- loxicitd aigue : • • 

a) Chez 'la souris t des doses correspoudant k 2.4-OO.^QOO 

unites d'activit^ catalaarique/kg administrees par voie intra- 

peritoneale n'ont pas pemais de deceler da symptomes de toxicity. 
. 5 b) Cnez le rat » le principe actifa £te administre" par 

voie intra-musculaire, a la dose de 1, 50CUOOO unites d'activite 

catalaslque/lcg. Les animaux n'ont manifests" aacun trouble • 

visible. 

0) Gnezle iapin 1 
10 1) pax voie endoveineuse j la dose de 30.000 unit £ a/kg ; 

a it 6 psrf alternant toleree, 

2) par voie rectale » la dose' de 600.000 unit£s/kg 
••'ft e"te* 4galeraent parftiteraent toleree par l'animal d' experience, 

3) par voie buocale t la dose de 3. 500.000 unites n'a 
15 proVoq.u.e' aucun symptome d* intoxication. 

IX» - toxicity chronique » 
' "•• ft) Chez 1© oolaaye 1 

«■ par voie intra-masoulaire r la doss de 25.000 unites 
par cpbayo de 400 g environ, administree tous les jours pendant 

20 70 jours, a 6t& pfirfaite^cnt toleree. 

. ft- ' 

, , b) Chez la souria 1 une dose quotidiennt de 1.200.000 

imites/kg administree pendant 60 jours, par voie intra-rausoulaire, 

• .ft 4t*\parfaitftraerit toloree. 

.. . . cr) Chez le lapin 1 

.25 . 1) pv«? voie intra-musoulaire % la dose de 50.000 

aKitea/fcg, edmiaistree pendant 80 jours, a e"td ijarfaitement 

taleree* 

* '. 2} par voie rectale j la dose de 1C0.000 unites/kg 

a pcrfalcettient toleree pendant 70 jours } 

3) P&r voie buccale t la dose de 120.000 unitda/kg 
.30 .edKEinistr^e pendant 92 jours, a £fce purfaitement tol<fr£e, 
. Ill* «* loltSrance locale et fc^ncrale 1 

La' tolerance locfile et genwrale du principe actif aussi 
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blen dans 1* etude de la toxicity ai,_ue que dans celle de la toxi- 
city ohronique, a' est cv£r£e tras satiaz'aiwanue., 

lies propriSt&s phc.rraacolo^iq.ao do la catalase stabilisde 
sont a pea pres identiques a celles de la catulase 'seule,, 
5 I-a composition therapeutiqua de 1* invention est utilisable 

non seulemont dans les applications connues de la catalase, telles 
que le trartenent de 1' hyper cholesterole'ciie et de I'uricemie per 
exemple, mais encore elle presente des propriety's th.erepeu.tiqu.es 
. absolument nouvelles que ne possode pas la catalase a usage th&ra- 
10 peutique connue. 

Parmi ces application nouvelles, on citera le traitement . 
des arthroses, des Hepatites et Iss lipomatoses . *, ? 

La composition est administrable par voie parenteral© ou 
rsctalo, a des doaes qui, compte tonu de 1* absence de toxicity 
15 du principe actlf," varient largement euivaut le cas a traiter, 

Bile pent 6tre presentee sous f orme de solutions injecta- • 
bles eonditionnies en ampoules contenc-.nt chacune 25.000 unites 
' Beers et Siaer de'oatalase, ou Men en suppositoires contenant 
chacua 200.000 unites da catalase, le principe actif etant asso- 
20 cie aux vehicules appropriea a ces formes phanar.ceiitiqu.es, ces 
doses n'etant cities qu'a titre ir.dicutif non liriitatif. 

Pour illustrer lea proprietor, t^tirapeutiques de la compo-' 
sition de 1' invention, on donnera ci-aprea, a titre d'exenples, 
quelques observations clinlques (les formes pharmaceutiques et 
25 doses unitaires sont celles decrites ci-dessus). 
I. - -Troubles du motabolisme de l'acide urique : 
1* Observation : Kme GR. Celine - 65 ana 
- diafvnostia clinique : allies pr<?cordiales - bourdonnenents 
d'oreilles, hypercholesterol-r'riie, hyperuricdaie ; 
30 - traitement a la composition, de 1' invention sous forme in- 

jectable : 4-1 injections intra-muacul? ires en 5 mois. 
- : Tolerance : excellente 

Nett.e amelioration ronct ionnelle . 
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-> Bill n biolp^ique : 

Avaivt traitement * cholesterol' = 3,50 
lipidea totaux t 9,60 } uricdmie s 71 
Apree traitement 1 choleatiSrol- = 3,22 
5 ... lipides totaux : 8,30} uricemie j 54 

. <, Conclusion t Amelioration fonctionnelle remarquable 

• Hons res ul tats blolQ£iquea. 
2* Observation t M. PE. Georges - 52 ana 

• • . - Diagnostic clinique : Ooutta, 

10' - Traitement a la composition de 1 •-invention 1 

'•• .v.' . 30 injections intra-mascalairea en 2 mo is, puis 

• . 20 snppositoires pendant 1 mois. 

• - Bilan biolo^ique » 

' Avant traitement : uricemie j 120 
15 . • Aprls traitement injectable ; •uricemie j 72 

,•' Apres traitement rectal i uricemia 1 45 

•- Conclusion » tolerance excellent©- suppression des 
• crises de goutte - bonne amelioration biolo£,lque. 
; . 3* Observation j Mme PI. B?lande - 58 ans 
20 • ■ •- Diagnostic ; myo-coronarite a3Bociee a hyperuricemie . 

• • - Traitement s 47 injections intra-musculaires de la compo- 
b it ion de 1* invention en 2 mois. Excellente tolerance. 

- Bilan biolok.iq.ue : 

Avant traitement t cholesterol : 4,00 6 
85 • uricemie ; "lCO 

. Apres traitement t cholesterol : 3,40 B 

uricemie : ' 65 
Be taux d*urlc«mie est maintenu depuis 4 mois, a raison 
d'una cure rectale (10 suppoaitoires par- mois) , 
30 - - Conclusion s bon resultat cliniq.ua subjectif 
• r ■ boii reaultat biologique. 
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II. - Hepatites virales icterifcenes t 

1* Qbseryation : M. B.Kelchior - 22 bub 

- Diagnostic : hepatite ictcrigene. 

- Traitement t 2 injections de la composition par jour, 
pendant 15 jours. 

- Bilen biolo^ique ; 

AVant traitemeiit : bilirubinewie : 64 

Kac La^aii t 40; urt'e sanguine : 0,44 

cholesterol : 1,45 1 
!• I 

Apres traitemeiit- ; b:Llirubin<..raie : 5 
Kac Lf.fc.an : 24} Urde sanguine ; 0,47 
cholesterol : 2,05 

- Conclusion : tolerance p^rfaite. 

Tres .boa reswltat clinioue. } ipres une-aemiiins-de trai- 
tament, tii'sparition de L'asthenie, dispariticn preaqae complete 
de 1'ictere. Aprae un mois de repos : le sujet est clinitiaeaent 
L,i?.eri. 

2* Observation t M. S. Jacques, 27 

- Diagnostic : htpatlto icteri^ine survenue au d'coors 
d'un syndrome grippal. 

- Traiteuent : 2 injections de lr. composition psr jour, . 
pendant 28 jours - une s6rie de 1C suppositoires dans le mois 
suivsnt . 

- Bilun biolot.iq.ue : 

Avant traitesiont t bilixubindmie : 100 
Mac Le^an ; 72; urv'e sanguine : 0,24 
cholesterol j 1,65 

Apres traiteraent : bilirubi^emie : lo 
Mac Lagan : 18, uree sanguine t 0,30 
Dhole sterol i 2,35. 

...A*. \ 



• - • - 16 m-. 

. . ' 657602; . 

; III, -Arthrose 

' •• L* Observation : M. A. larius - 59 ans 

'~ Diagnostic'* coxarthroae bilaterale trfes evolu.ee. 
.-' ' - Trait ement t 30 injections de la composition en 50 3 oars 

5 + orthopedic medicale. . 

;:: , '; • -•BesoltEts J nette amelioration sor lea ph^nomenos dou- 
•"' loureux et sur V importance fonotionnelle - Excellente tolerance. 
; g» Observation : Melle L, Yvonne - 38 ans. 
■'":..' '■• ;•. ."- Diagnostic ::atteinte dorso-lombaire, surcharge pondei-ale 
X0- • ;• •' ' - Traitement 1 25 injections en 40 jours + hygiene ortho- 
pedig.ua, • , .. •_;. ■ • . '• . . " • ' ■ 

Ulaultats i bons sur les pnSnom&nes douloureux - tole- 

ranpe parfaite, 

' 3 « Observation 1 Mme D. Mar le-£o uls e - 48 ans 

15 ' ' .'- Diagnostic t gonarthrose le^re, coxarttirose bilat^rale, 

discarthrose D 3 , L + , D4-D3 at 

. J^raitement t 20 injections en 30 jours + 20 supposi- 

.:' ; ^toires en 30 jouxs. 

-Besultats * amelioration des algies lombaires et des 

20 aonalgies. Tolerance excellence. 

IT.' lipomatoses : 
' . , observation 5 M. PO. Jean - 60 ans 

• •■.:••••..'/.•■'•;- Diagnostic 1 lipomatoae de Launpis-Benaaade 

•' -Traitement 1 une Injection de la composition par jour 
' 29 ' pendant 6" mois,\ 

, - Bilan biolofcique 1 
■■• • 'Vv ; / Avant traitement * cholesterol j 1,75 
•.';. lipoproteins o< *16,3 p.100 

,; ■. lipoproteines^ «.83,7 P. 100 

. 30 Aprea traitement : cholesterol » 1,90 

. ■ lipoprotcines </ : 12,8 p. 100 

. • lipoproteines/? : 87,2 p. 100 
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- B('sultats oliniquea : treB "bona. H&mollisserrent dea 
maBses lipomateuses qui oat dit&nue' de volume et dont certaines 
ont disparu. Tolerance excellente. , 

Heeultats maintenus par oure d'entretien : 10 eupposi- 
5 toiree par mois, tous lea moia. 

Bleu entendu 1' invention n'eet pas limine aux modea 
. de miee en oeuvre et de realisation, decrlts qui n'ont 6t6 don- 
nas qu'a tltre d 1 example. 
• j . KETO1IDIOATI01TS 

.10 1. - Prooe'de de stabilisation de la catslaBe,oaraoteria£ 

en'oe qu'on ajoute a la oatalse une quantity atabllis&nte d'un 
nexol. ; 

2. - Prooede suivant la revendication 1, oaraoterlBe en 
oe que ledlt hoxol est aj lute 1 a lu catalase a un stade queloonquc 

15 de la preparation do oolle-ci. 

3. - Precede suivant la revondication 1, caract<5ria<5 en 
oe quo l'hexoi eat ajout<5 k la c&talaee sous forme d'uno solu- 
tion. 

4. - Proc6d<§ suivant .la revendication 1, caraota'rlse' en 
20 , oe que I'lioxol utilise oont.ient 6 atonies de carbons. 

5. - Pr'ocedtS suivant la reveiidication 4» caracteriso - en 
ce que i'hexol eat le marjiitol. 

6. - Proo6d(S suivant la revendication 4> caract^rise en 
ce que l'hexol est le dulcitol, le sorbitol ou 1' inositol. 

25 7. - Procede suivant la revendication 3, caract'fc'rise' en 

ce cu'on dissout la catalase danB une solution aqueuse de 
l'hexol. : 

8. - Procede suivant la revendication 1, caracterisd en 
oe que lad ite. catalase est une oatalese purifi6a non stabilised 

50 9« - Precede 1 suivant la revendication 1, caractdrise' en 

ce que ladite catalase est une catalase purifies prealablement 
stabilises par un hexol au cours de sa fabrication. 
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10. - Proce'de' suivant la revendication 7, caracteriBe en 
oe.qu'on lyophilise la solution, aqueuse de oatalaBe purifies 
odutenant ledlt hexol. 

11, Brocade" suivant la rovendication 1, caraoteriae' en 
5 oe que ladi'iie <iuantit6 atabiliaante represent© de 50 a 500 me 

d'hexol par million d»unites Beers et flizer de catalase. 
■ ^ 12. - Procldd suivant la revendlcation 11, caracteris<5 en 

• oe que laaite quantite" s-Jrabilisante represente de 100 a 200 mg 
. '\- d'uexol par million d' united de catalyse. 

10* . 13. - prodde* suivant. la revendlcation 1, oaraoterise en 

oe qu'on effeotue 1» extraction de la catalaee brute a partir des 
; ^ tifiBUB aniiuaux aveo une solution aqueuae dudit hexol, on preclpl- 
te. et on laol© une catalase brute de ladite solution, on dissout 
la oatalase brute dans une seconds solution aqueuse ae l'hexol, 
15' on dialyse ladita Beoonde solution en maintenant la teneur en 
. • hexol dons la solution a une valeur stabilisunte predetermined, y 
on preoipite une oatalaee purifies de ladite seconds solution, on 
diSBout la oatalase purified dans une troisierae solution aqueuae 
', de l'hexol et on lyophilise laaite troisieme solution pour obte- 
80 nir une oatalaBe lyophlllsee Btabilisee. 

14. - Composition thiSrapeutique", utilisablo en particulier 

• pour le traiteruent dos arthroses, dee h£.;atites, des lipomatoses, 
•de 1'uricemie et ae l'hypercholeBtorolemie, caracterisee en ce 

•. qu'elle comprend, a titre de principe actlf, de la oatalase sta- 
25 bills ee par un hexol. 

v. . 15 »' - Composition therapeutique. suivant la revendication 14 
dans laquelle le principe actif est sous forme lyophilised, 

16. - Composition therapeutique suivant la revendication 14 
dans la quelle' l'hexol cent lent six atones de carbons. 
30 17. - Composition therapeutique suivant la revendication 16 

dans la quelle l'hexol derive d'ua sucre. 
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18. - Composition th<§ra.,eatiqne suivant la revendication 
16, dens laquelle' l'hexol est le mannrtol. 

19. - Compos ition thdrupeutiq.ua euivant la revendication 
16, dans laquelle l'hexol eat le dulcitol, le sorbitol oa 

1« inositol. 

20. - Composition ther&peutiqae sulvant lu revendication 
14, oaracterise^ eu oe qpua la quantity d'hexol at ilia de pour 
obtenir le princVpe aotif eat comprise entre pO at 5C0 m £ par 
million d' unites Eeers et Sizer^ cats|lase.jf 

21. - Composition th6ra P uatinue isuivaiit la rever.dica-uion 
14, caractdrisse en co qu'elle est administrable par voie in:- 
tra- .mua cola ire on rect&le. 

22. - Composition thdrapeuticiue suivant la revendication 
21, oaracterisee en ce Quelle eat presents sous forme <Se sola-, 
tions injeotables oa de suppoaitoires dans league Is le principe 

'aotif est associd aax vSLicules pharraaceutiques appropridos. 
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